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摘要 :目的 以 胃癌 SGC7901 细胞 原 位 移 裸 鼠 模 型 为 对 象 ,通过 荧光 双向 差异 凝 胶 电 泳 (2D-DIGE) 结 合 液 质 联 用 (LC-MS ) 质 谱 
分 析 技 术 鉴 定 ZNF139 调控 的 胃癌 转移 相关 蛋白质。 方法 合成 针对 ZNF139 的 小 干扰 RNA (ZNF139-siRNA) ， 
ZNF139-siRNA 转 染 人 胃癌 细胞 株 SGC7901,G418 和 筛选。 以 ZNF139-siRNA 质粒 转 染 的 胃癌 细胞 .阴性 质粒 转 染 的 胃癌 细 
及 普通 胃癌 细胞 分 别 进行 神 鼠 胃癌 原 位 移植 。 造 模 成 功 后 取出 原 位 移植 瘤 及 腹腔 转移 淋巴 结 。 痰 光 双 向 差异 凝 胶 电 泳 
(2D-DIGE) 技 术 分 别 分 离 ZNF139-siRNA 各 组 原 位 移植 瘤 及 腹腔 转移 淋巴 结 蛋白 质 ; 选 定 差 异 点 , 胶 内 酶 解 后 , 液 质 联 用 
(LC-MS ) 质 谱 分 析 技 术 鉴 定 蛋 白质 。 和 蛋白 印迹 (Western blot) 技 术 验 证 差异 蛋白 质 的 表达 。 结 果 转 染 ZNF139-siRNA 质粒 后 
SGC7901 细 胞 中 ZNF139 的 表达 受到 有 效 抑制 。 与 阴性 质粒 组 及 空白 组 比较 ,阳性 质粒 组 原 位 移植 瘤 生长 更 慢 (P<0.05) ,上 且 腹 
腔 淋 巴结 转移 率 更 低 (P<0.05)。 和 蛋白 质 组 学 结果 发 现在 阳性 质粒 组 原 发 灶 中 Fascin .hnRNPA2/B1 表 达 下 调 ,ANXA1 表 达 上 
调 ; 阳性 质粒 组 转移 淋巴 结 中 ANXA5 表 达 下 调 (P<0.05)。Western blot 验证 结果 与 蛋白 质 组 学 结果 相符 。 结 论 ZNF139 可 能 
通过 调节 Fascin .hnRNPA2/B1.ANXA1、ANXA5 促 进 胃癌 淋巴 结 转移 。 

关键 词 :胃癌 ; 锌 指 蛋 白 139; 原 位 移植 神 鼠 ;淋巴 结 转移 ;和 蛋白 质 组 学 
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Abstract: Objective To screen and identify the proteins related with tumor metastasis of gastric cancer in a nude mouse model 
bearing orthotopic transplanted tumor. Methods Zinc finger protein 139 (ZNF139)-specific siRNA was synthesized and 
transfected into gastric cancer cell line SGC7901, which was then screened by G418. ZNF139-siRNA-transfected cells, negative 
plasmid-transfected cells and untreated SGC7901 cells were orthotopically transplanted separately on the stomach wall of 
BALB/c nude mice. The Primary tumors and metastatic lymph nodes were harvested to separate the Proteins by 2-D 
fluorescence difference gel electrophoresis (2-D DIGE); after gel digestion, the differential proteins were subjected to liquid 
chromatography-mass spectrometry (LC-MS) for identification and their functions were analyzed. Western blotting was 
performed to verify the identified proteins. Results ZNF139 expression was effectively inhibited in siRNA-transfected 
SGC7901 cells. ZNF139-siRNA-transfected cells showed obviously suppressed tumor growth with a lowered lymph node 
metastasis rate in nude mice compared with untreated cells and the negative control cells (P<0.05). Proteomic study with 2-D 
DIGE showed that fascin and hnRNPA2/B1 were down-regulated while ANXA1 was up-regulated in the primary tumors, and 
ANXA5 was down-regulated in the metastatic lymph nodes in ZNF139-siRNA-transfected group. Western blotting confirmed 
the results of proteomic analysis. Conclusion ZNF139 gene may promote lymph node metastasis of gastric cancer by 
regulating fascin, hnRNPA2/B1 ANXA1, and ANXA5. 

Key words: gastric cancer; zinc finger protein 139; orthotopic transplantation model of nude mice; lymph node metastases; 
proteomics 


胃癌 预后 差 的 主要 原因 在 于 胃癌 转移 迅速 ,许多 患 。 ”化疗 等 措施 无 法 达到 根治 。 因 此 寻找 胃癌 转移 相关 重 
者 在 初次 就 诊 时 就 已 存在 局 部 或 远 处 转移 ,导致 手术 、 ”白质 有 重要 意义 。 当 前 蛋白 质 组 学 研究 已 成 为 研究 肿 
收 稿 日 期 :2014-08-22 瘤 转 移 的 新 技术 ,并 已 取得 一 些 重要 成 果 "。 我 们 前 期 
基金 项 目 :国家 自然 科学 基金 (81072033,81372580); 河 北 省 自然 科学 基金 “发现 锌 指 和 蛋白 139(zinc finger protein 139, ZNF139) 在 
(C2010000619) ;河北 省 普通 高 校 强 势 特色 学 科 资 助 项 目 ( 费 教 高 [2005] 胃癌 中 过 表达 ,与 胃癌 多 药 耐 药 (multidrug resistance， 
ee 由 | 14277779D); 河 北 省 卫生 厅 河 北 省 卫生 厅 重 大 MDR) 关 系 密切 84, 日 有 促进 胃癌 侵袭 转移 的 作用 5a 
医学 科研 课题 (z 能 请 计 调控 哪些 讲 ; 结 
Supported by National Natural Science Foundation of China (81072033, 但 oe 39 在 体 内 能 通过 调 控 帮 些 重 日 质 促进 淋巴 络 
81372580). 转移 相关 报道 很 少 。 故 本 研究 应 用 和 蛋白质 组 学 技术 对 
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对 这 些 重 白质 的 功能 进行 了 初步 分 析 。 (4758) 「poly (A) signal 
SV40 Promoter™ Sspl (4762) | Hind 也 (463) 
PspAI *4432); \ 名 个 T 0516) 
1 材料 与 方法 ee (517) 


1.1 实验 材料 及 试剂 

人 胃癌 细胞 株 SGC7901( 本 院 科 研 中 心 保 种 并 传 
代 );4 周 龄 BALB/c 雄 性 裸 鼠 (北京 华 阜 康 公司 )53 只 ， 
3~4 周 龄 ,体质 量 20~23 g, 其 中 8 只 用 于 皮下 移植 瘤 并 
传代 ,45 只 用 于 原 位 移植 ;RPMIL1640( 美 国 Solarbio 公 
司 );3-[ (3- 胆 酰胺 丙 基 )- 二 乙 胺 ](CHAPS) (美国 
Aresco) ;Trizol Reagent、 尿 素 (Urea) . 硫 服 (Thiourea)、 
十 二 烷 基 硫酸 钠 (SDS) \ 甲 义 丙 烯 醚 胺 (Bis-acrylamide)、 
丙烯 酰胺 (Acrylamide) .四 甲 基 二 乙 胺 (TEMED)、 过 硫 
酸 氨 (AP) 均 购 自 美国 Sigma; 二 硫 苏 糖 醇 (DTT)( 北 京 
华美 生物 公司 );CyDye 严 光 染 料 (Cy3、Cy5) (美国 GE 
Healthcare) ; 两 性 电解 质 (IPG buffer) (美国 GE 
Healthcare)。 免 抗 人 单 克 降 抗体 Fascin . 免 抗 人 多 克隆 
抗体 ZNF139 .hnRNPA2/B1、 ANXA1 内 参照 p-actin 购 
自 英 国 Abcam; 免 抗 人 多 克隆 抗体 ANXA5 (美国 
Absgent)。 

1.2 实验 仪器 

ABI Prism 7900 型 诡 光 定量 PCR 仪 (美国 应 用 生 
物 系统 公司 );U-2001 型 紫外 可 见 分 光 光 度 计 ( 日 本 日 
立 公 司 );DYY-6C 型 电泳 仪 (北京 六 一 仪器 厂 ) ;Ettan 
IPGphor 等 电 聚 焦 仪 (美国 GE Healthcare);DYCZ-28A 
型 重 直 电泳 柳 ( 北 京 六 一 仪器 厂 ) ; Typhoon TRIO 
Variable Mode Imager( 瑞 典 Amersham Bioscience); 
Ettan spot picker (美国 GE Healthcare) ;Flexi-Dry 冷冻 
干燥 机 (美国 FTS Systems ) ; 液 质 联 用 仪 LIQXL 型 ( 美 
国 Thermo)。 

1.3 实验 方法 

1.3.1 细胞 培养 胃癌 SGC7901 细胞 复苏 后 常规 培养 ， 
于 含 10% 小 牛 血清 的 RPMI 1640 培 养 液 中 培养 于 5% 
CO; 恒 温 孵 育 箱 中 37 % 下 培养 传代 。 

1.3.2 靶 向 ZNF139-siRNA 干扰 质粒 构建 及 扩 增 纯化 
应 用 上 海 吉 玛 制药 技术 有 限 公司 合成 ZNF139-siRNA 
干扰 质粒 工程 菌 (图 1) 进 行 转 染 实验 。 菌 液 接种 于 售 有 
100 pg/ml 氮 共 青霉素 的 LB 液体 培养 基 中 ,使 用 
Tiangen 公司 质粒 中 提 试 剂 盒 Endofree Maxi Plasmid 
Kit 提 取 质 粒 。 

ZNF139-siRNA 模板 序列 : 5-ACCTCGGAA 
GATITCAGCAT3; 5-ATGCTGAATCTTCCGAGGT.3, 
ZNF139-siRNA 无 关 对 照 异 板 序列 :5-GACGAGTTGAC 
TGCGATTG-3;5-CAATCGCAGTCAACTCGTC-3, 
1.3.3 ZNF139-siRNA 质粒 转 染 经 定量 分 析 后 ,分别 
取 2.4.3.6.4.8.6.0 hg 重组 质粒 ,用 无 血清 培养 基 稀 释 质 
粒 至 1 hg/100 由 ,加 入 转 染 试剂 后 转 染 细 胞 ,培养 24 h 
后 收集 细胞 ,进行 下 一 步 实验 。 


CMV Prompter 
Neomycin 
-EcoR [ (1119) 
pSilencer™ 4.1-CMV neo 4944 bp (1118) 


(3581) 


Nrul (3563) (1448) 
3524 


poly (A) signak 
(3275) 
Sspl 2 *ColE1 origin 
Ampicillin (2333) 
(2394) 


图 1 ZNF139-siRNA 干 扰 质粒 构建 
Fig.l Construction of ZNF139-siRNA plasmid. 


1.3.4 荧光 定量 RTPCR 检测 反应 条 件 :94 %C 30 s， 
94% 5s,60 % 30 s,40 个 循环 。 以 B-actin 为 内 参照 , 计 
算 目的 基因 mRNA 相对 表达 量 。 反 应 体系 见 表 1。 


表 1 荧光 定量 RT-PCR 反应 体系 
Tab.1 Reaction system of fluorescence quantitative RT-PCR 


Components Volume Final concentration 
Forward primer (10umol/L) 0.5ul 0.2 nmol/L 
Reverse primer (10umol/L) 0.5 4 0.2 nmol/l 
2xTrans start™ top green qPCR super mix 12.5 4 1x 

Passive reference dye (5x) 5 以 1x 
Template lul 

ddH;O 5 Not applicable 


1.3.5 细胞 稳定 克隆 筛选 分 别 取 4.8 hg 阳性 质粒 、 阴 
性 质粒 转 染 对 数 期 生长 的 SGC7901 细胞 24 h, 加 入 
G418(400 hg/ml) 筛选 , 待 细 胞 密度 达到 80% 时 用 
400 ug/ml G418 的 培养 基 再 筛选 1 次 。 直 至 得 到 稳定 
转 染 细胞 株 。 

1.3.6 胃癌 原 位 移植 裸 鼠 模型 的 建立 45 只 裸 鼠 分 为 
ZNF139-siRNA 组 .阴性 质粒 组 空白 组 ,每 组 15 只 。 
建立 裸 鼠 皮下 移植 瘤 模型 , 鼠 间 传代 $ 次 ,以 第 6 代 皮 下 
移植 瘤 为 原 位 移植 的 瘤 源 进行 胃癌 原 位 移植 。 具 体 造 
模 方 法 依照 本 课题 组 前 期 研究 方法 进行 "。 原 位 移植 
瘤 形 成 后 ,每 4 d 测 量 一 次 瘤 体 长 短 径 , 待 腹部 脱 隆 , 肿 
瘤 长 至 1.0 cemx1.0 cm 左右 ,出 现 活动 减少 ,进食 减少 ， 
体质 量 下 降 时 ,有 贷 椎 脱 白 处 死 ,取出 原 位 移植 瘤 ,腹腔 转 
移 淋巴 结 至 少 需 要 采集 5 枚 以 上 ,标本 分 为 3 份 ,1 份 福 
尔 马 林 固 定 送 病 理 检查 ,两 份 迅 速 放 人 液 氮 中 保存 。 
1.3.7 蛋白 质 组 学 实验 

1.3.7.1 蛋白 样品 制备 各 组 织 使 用 超声 破碎 仪 及 细胞 
裂解 液 进行 破碎 及 裂解 ,离心 取 上 清 并 用 Tris 饱 和 酚 抽 
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提 和 蛋白 质 ,之 后 用 DIGE buffer 溶 解 蛋 白质 ,最 后 用 
Bradford 法 测定 重 白质 浓度 ,-80 %C 保 存 备用 。 
1.3.7.2 双向 差异 凝 胶 电泳 及 图 像 分 析 取 各 组 蛋白 
CyDye 殉 光 染 料 标记 各 组 样品 2 h。 先 后 进行 一 向 和 二 
向 凝 胶 电 泳 ,扫描 和 分 析 相 应 图 像 。 在 对 进行 重 白质 点 
的 检测 编辑 和 匹配 蛋白 质点 的 相对 分 子 质量 和 等 电 
点 校正 后 ,通过 DIA 和 BVA 分 析 选 择 可 重复 的 点 ,生成 
差异 蛋白 质 列表 ,将 差异 蛋白 质 列表 导入 Ettan spot 
picker 软 件 分 析 , 并 根据 结果 在 凝 胶 进行 挖 点 。 
1.3.7.3 蛋白质 胶 内 酶 解 用 NEHHCO: 和 ACN 清 洗 胶 
粒 后 冻 干 ,加 入 含有 Trypsin(10 ng/bl) 的 50 mmolL 
NHJHCO;(pH8.0) 贬 育 12 hh, 吸取 上 清 液 并 冻 干 , 最 后 加 
入 15 hl 含有 0.1% FA 的 去 离子 水 制备 成 待 测 样品 。 
1.3.7.4 质谱 分 析 与 数据 鉴定 应 用 LTQ XL 增强 型 离 
子 阱 型 质谱 仪 ,通过 nanoESI-LC-MS/MS 的 分 析 方 法 
鉴定 差异 表达 的 和 蛋白 质 。 二 级 质谱 图 谱 经 BioWorks 
3.3.1 软件 (Thermo Fisher 公 司 )SEQUEST 运 算 方法 进 
行 数据 库 检索 。 
1.4 Western blot 对 差异 蛋白 进行 验证 

各 组 蛋白 经 10% 十 二 烷 基 硫酸 钠 一 聚 丙 烯 酰 胺 凝 
胶 电 泳 (SDS-PAGE) 分 离 , 电 转移 至 PVDF 膜 。 经 5% 脱 
脂 奶 粉 室温 封闭 90 min, 分 别 加 入 一 抗 (1 :400),4 %C 胰 
育 过 夜 。 次 日 ,加 入 二 抗 ,孵育 90 min, 化 学 发 光 法 显 
色 。 以 B-actin 为 内 参照 。 利 用 BioRad 图 像 分 析 系 统 测 
定 蛋 白条 带 的 积分 吸光 度 (L4) ,以 目的 蛋白 与 内 参照 蛋 
白 L4 值 的 比值 表示 目的 蛋白 的 相对 表达 水 平 。 实 验 重 
复 3 次 。 
1.5 统计 学 处 理 

采用 SPSS13.0 统 计 软 件 对 实验 结果 进行 分 析 , 计 
量 资 料 以 均 数 + 标 准 差 表示 并 应 用 1 检验 ,以 P<0.05 存 
在 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 siRNA 对 ZNF139 的 抑制 情况 
实时 定量 PCR 显示 , 随 质 粒 浓 度 增 高 , 转 染 的 
SGC7901 细胞 中 ZNF139 mRNA 相对 表达 量 逐 渐 降 低 
(P<0.05), 其 中 以 0.8 ng/ 由 组 抑制 效率 最 高 ,为 82.929% 
(图 2)。 
2.2 抑制 ZNF139 对 裸 鼠 原 位 移植 瘤 的 影响 
原 位 移植 瘤 自 可 触及 开始 每 4 d 测 量 其 最 长 径 与 
最 短 径 , 按 V=ab?2(a 为 长 径 ,b 为 短 径 ,单位 mm) 计 算 
移植 瘤 体积 。 空 白 组 比 阴性 质粒 组 肿瘤 无 统计 学 差异 
(P>0.05) ;与 阴性 对 照 组 比较 ,实验 组 原 位 移植 瘤 生 长 
明显 减 慢 (P<0.01, 图 3)。 
2.3 抑制 ZNF139 表 达 对 淋巴 结 转移 影响 
裸 鼠 原 位 成 瘤 率 100%。 空 白 组 及 阴性 质粒 组 均 
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图 2 siRNA 对 ZNF139 抑 制 的 荧光 定量 RT-PCR 结果 
Fig.2 Effect of siRNA on ZNF139 expression assessed by 
fluorescence quantitative RT-PCR. *P<0.05 vs 0 hg/hl group. 
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图 3 原 位 移植 裸 鼠 肿瘤 体积 生长 曲线 
Fig.3 Tumor volume growth curve of the mice 
bearing orthotopic transplanted tumor. 


发 现 腹腔 淋巴 结 ,HE 染色 证 实 淋 巴结 中 有 癌 细 胞 ,淋巴 
结 转移 率 100%;ZNF139-siRNA 组 9 只 裸 鼠 发 现 腹腔 
淋巴 结 HE 染 色 证 实 有 癌 细 胞 ,淋巴 结 转 移 率 为 60%, 明 
显 低 于 空白 组 及 阴性 组 (X=12.857, P<0.001)。 
2.4 有 蛋白质 组 学 结果 

ZNF139-siRNA 组 与 阴性 质粒 组 的 2D-DIGE 中 ， 
原 位 移植 瘤 平 均 为 7658+47 个 蛋白 质点 ,匹配 率 为 
91.6%; 转 移 淋巴 结 蛋 白质 点 平均 为 3117+82, 匹 配 率 为 
92.5% 。 应 用 DeCyder Differential Analysis Software 
选取 原 位 移植 瘤 6 个 差异 蛋白 点 ,LC-MS 鉴 定 出 5 种 蛋 
白质 ,经 生物 信息 学 分 析 确 定 3 种 可 能 与 肿瘤 有 关 的 蛋 
白质 ,其 中 Fascin、.hnRNPA2/B1 在 ZNF139-siRNA 组 
表达 下 调 ,ANXA1 表达 上 调 。 转 移 淋 巴结 选取 3 个 差 
异 和 蛋白 点 ,经 LC-MS 鉴定 出 3 种 蛋白 质 ,经 分 析 确 定 1 
种 可 能 与 胃癌 有 关 的 和 蛋白质 ANXA5, 在 ZNF139- 
siRNA 组 的 淋巴 结 中 表达 下 调 ( 图 4)。 
2.5 Western blot 验证 结果 

Western blot 表 明 ，Fascin、hnRNPA2/B1 在 
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图 4 ZNF139-siRNA 组 与 阴性 质粒 组 原 位 移植 肿瘤 原 发 灶 和 转移 淋巴 结 的 2D-DIGE 结 果 
Fig.4 Results of 2D-DIGE of the primary tumors (A) and metastatic lymph nodes (B) in 


ZNF139-siRNA group and negative plasmid group. A: 2D-DIGE figure of ptimary tumors; B: 2D-DIGE 


figure of metastatic lymph nodes. 


ZNF139-siRNA 组 表达 下 调 、ANXA1 表达 上 调 (P< 
0.01)。ANXA5, 在 ZNF139-siRNA 组 的 淋巴 结 中 表达 


1.2 


Expression level of proteins 


Negative ZNF139-siRNA 
grooup group 


下 调 。 结 果 与 蛋白 质 组 学 结果 一 致 (图 5.6)。 


重 Negative grooup 


nm | @ ZNF139-siRNA group 
0.81 
0.61 * 
0.4 上 + * 四 * 
0.2 上 
0! 上. 4 


ZNF139 


Fascin hnRNPA2B1 ANXA1 


5 ZNF139-siRNA 组 与 阴性 质粒 组 原 位 移植 肿 冶 原 发 灶 差 异 蛋 白质 的 Western blot 验 证 结果 
Fig.5 Western blotting for verification of the differential proteins in primary tumors in ZNF139-siRNA group 
and negative plasmid group. *P<0.05 vs negative control group. 


3 讨论 

本 课题 组 前 期 研究 发 现 胃癌 细胞 中 匀 指 蛋白 139 
(zinc finger protein 139, ZNF139) 存 在 过 表达 ”, 进 一 
步 体 外 实验 发 现 ZNF139 可 导致 胃癌 细胞 多 药 耐 药 
(multidrug resistance, MDR)"”* ,还 发 现 ZNF139 具 有 
促进 胃癌 细胞 株 侵袭 迁移 能 力 的 作用 ”。 但 ZNF139 在 
体内 能 否 促进 胃癌 细胞 侵袭 迁移 还 不 明确 , 故 本 研究 进 
行 了 相关 体内 实验 。 

我 们 的 前 期 成 功 制备 了 原 位 移植 裸 鼠 的 胃癌 转移 


模型 ", 本 研究 以 不 同 处 理 的 胃癌 细胞 株 SGC7901 进行 
原 位 移植 后 ,结果 发 现 转 染 了 ZNF139-siRNA 阳性 质粒 
的 胃癌 细胞 成 瘤 小 .生长 慢 , 且 淋 巴结 转移 率 低 ,说 明 
ZNF139 具有 促进 胃癌 细胞 生长 .转移 的 功能 ,以 
ZNF139 为 靶 标 采取 针对 性 措施 可 能 抑制 胃癌 转移 。 
为 了 解 ZNF139 在 胃癌 转移 中 直接 调节 的 蛋白 质 ， 
本 研究 进一步 应 用 蛋白 质 组 学 技术 对 ZNF139 转 染 前 
后 的 差异 蛋白 质 进 行 了 筛选 鉴定 ,结果 确定 原 发 灶 
ZNF139 调控 的 差异 蛋白 质 为 Fascin.ANXA1 hnRN- 
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图 6 ZNF139-siRNA 组 与 阴性 质粒 组 原 位 移植 肿瘤 淋巴 结 转移 灶 的 Western blot 验 证 结果 


Fig.6 Western blotting for verification of the differential proteins in metastatic lymph nodes in 


ZNF139-siRNA group and negative plasmid group. *P<0.05 vs negative control group. 


PA2/B1 ,转移 淋巴 结 中 差异 蛋白 质 为 ANXA5。 研 究 发 
现 STAT3-NF-kB-Fascin 通路 在 胃癌 细胞 的 侵袭 迁移 
中 发 挥 重 要 作用 ”。 本 研究 发 现 经 siRNA 抑制 ZNF139 
后 Fascin 和 蛋白 下 降 ,提示 ZNF139 可 能 通过 促进 Fascin 
表达 促进 胃癌 转移 。hnRNPs 与 肿瘤 关系 密切 ,在 胃癌 ， 
肺癌 ,胰腺 癌 等 肿瘤 内 高 表达 ,本 研究 发 现 抑制 
ZNF139 后 hnRNPA2/B1 蛋 白质 表达 下 调 , 提示 
ZNF139 可 能 通过 促进 hnRNPA2/B1 的 表达 促进 胃癌 
转移 。 有 报道 ANXAI1 在 胃癌 转移 过 程 中 表达 下 降 , 为 
胃癌 转移 进展 的 负 性 标志 物 "。 本 研究 抑制 ZNF139 
后 ANXAI1 蛋白质 表达 上 调 , 提 示 胃 癌 细 胞 中 的 
ZNF139 可 能 通过 抑制 ANXA1 而 促进 胃癌 转移 。 研 究 
发 现 ANXA5 在 胃癌 中 表达 增高 ,与 胃癌 耐 药 有 关 "。 
本 实验 抑制 ZNF139 后 转移 淋巴 结 中 ANXA5 和 蛋白 质 表 
达 下 调 , 提 示 ZNF139 可 能 上 调 ANXA5 的 表达 促进 胃 
癌 淋 巴结 的 转移 。 
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